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原発性肺腺がん腫瘍組織の培養上清のプロテ
オーム解析
（大学院四年・外科学第一）
○果　　　然
（外科学第一）
　平野　　隆、川上　隆雄、糞　　雲波
　加藤　靖文、佐治　　久、垣花　昌俊
　臼田　実男、梶原　直央、大平　達夫
　内田　　修、野村　将春、池田　徳彦
　肺癌の死亡率を下げるには早期発見以外に方法は
ないといわれて久しい。近年、腫瘍関連のバイオマー
カー探索が注目されているが、肺癌の早期発見に有効
なバイオマーカーはいまだない。肺癌の中でも増加の
著しい腺癌の早期発見に有効なバ・イオマーカー確立
を目的に、腺癌切除材料の培養上清中に放出される蛋
白質を2次元電気泳動法により検出することを試み
た。
【材料と方法】切除検体は2008年5月から8月にか
け行われた12例の肺腺癌症例から採取された。摘出
された腫瘍および正常肺組織はlmm3角に細切後、3
回以上洗浄し、組織重量をあわせた後、無血清培地
（TIL　Media　I）中で5日間培養した。培養上清はMa－
crosep　Centrifugal　Devicesで10倍に濃縮、2－D　CIean－
Up　Kitで精製した。腫瘍・正常組織から得られた検体
は別々の蛍光色素（Cy3、　Cy5）で標識、二次元電気泳
動法（Ettan　DIGE法）により同一ゲル内で泳動した。
2次元ゲル画像はTyphoon　9400で取り込み、画像解
析ソフトDeCyderで腫瘍・正常由来の検体間で発現量
の比較解析を行った。p＜0．05であり、発現量の平均値
が腫瘍由来の検体で正常由来検体の2，5倍以上と判定
されたspotを2次元ゲルより切り出し、質量分析法
（LC－MS／MS）により蛋白質分子の同定を行った。
【結果】上記条件に合う44spotsを2次元ゲル上で
検出。この内、ゲルの切り出しが困難であった10spots
を除く34spotsで蛋白質分子の同定が可能であった。
このなかには肺腺癌のバイオマーカーとして組織染
色などに用いられているPulmonary　surfactant－
associated　protein　AやNapsin　Aが含まれ、これら蛋
白質分子は原発性肺腺癌のバイオマーカー候補とし
て期待される。
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Analysis　of　MicroRNA　expression　in　hepatocel－
lular　carcinoma
（大学院単位取得・外科学第三）
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　miRNA（micro－RNA）とは、細胞内に存在する長
さ20bp前後の小分子RNAで、タンパクをコードす
る遺伝子の発現を調節する機能を持っている。一方
miRNAの異常発現と疾患との関連が近年報告されて
いる。特に、癌とのmiRNAの発現異常は大きな注目
を集めている。このような背景から、我々はmiRNA
の発現を包括的に解析できるmicroarrayを用い、肝発
癌とmiRNAの発現について検討した。具体的には、
外科的に切除した肝細胞癌とその周辺組織または患
者血清中から、small　RNA分画を抽出し、　microarray
にて300個のmature　miRNAの発現を比較検討した。
その結果、ある特定のmiRNAが、患者血清中に存在
することが明らかになった。さらにTaqMan　PCR法
を用いて定量的にこのmiRNAを測定すると、術前、
術後の変化、すなわち臨床像に一致して発現が変動す
ることが明らかになった。したがって。本miRNAは
肝癌の新規の分子マーカーになることが期待される。
また、このように発現に変化のみられたmiRNAのを
同定する事によって、発癌、線維化、炎症等のメカニ
ズムの解析の一助になるものと考えられる。
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Down－regulation　of　miR－92　in　human　plasma　is
a　novel　marker　for　acute　leukemia　patients
（大学院三年・病理学）
○田中　正視
（内科学第一）
　大屋敷純子、大屋敷一馬
（病理学）
　黒田　雅彦、工藤　玄恵
癌の治療において早期癌の根治治療が可能になつ
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た今日、特に早期に癌を診断することや治療の選択を
既定する予後因子の測定の重要性が再認識されてい
る。現在、癌のスクリーニングには、PET検査や高解
像度CTを用いた画像検査の一方、血液検査として
は、腫瘍マーカーを対象としたELISAによる検査が
一般に行われているが、有効な早期の癌のマーカーが
存在しないのが現状である。近年、non－coding　RNAの
一種であるmicroRNA（miRNA）が注目され、様々な
生物学的プロセスへの関与が明らかになってきた。特
に、癌との関連においては、癌遺伝子の発現を抑制す
ることによりあたかも癌抑制遺伝子のように働く
miRNAや、逆に癌抑制遺伝子の発現を抑制し癌遺伝
子のように作用するoncogenic　miRNAの存在、また、
従来の遺伝子発現プロファイルでは分類が困難で
あった癌サンプルにおいて、miRNAのプロファイリ
ングが有効に機能する可能性などが出てきたことか
ら、miRNAのプロファイリングを用いた早期癌への
診断、治療方法の確立が可能ではないかと考えられ
る。このような背景から、我々は急性白血病を、特に
資材として有用な血清中のmiRNAを対象に発現解
析を行った。今回、急性白血病患者の血清中において、
健常者群に比べ、有意に減少しているmiRNAを同定
したのでその詳細を報告する。
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上皮性卵巣癌ではH：LA　class・1発現がCD8陽
性Tリンパ球の抗腫瘍効果を規定する
（病理診断学）
○永井　　毅、佐藤　永一、長尾　俊孝
（産科婦人科学）
　井坂　恵一
【背景及び目的】腫瘍内浸潤CD8陽性Tリンパ球
（CD8＋tumor　infiltrating　lymphocyte、　TIL）の存在
は、卵巣癌をはじめ、種々の臓器に発生する癌におけ
る予後良好因子とされている。一方、腫瘍細胞での
HLA　class　Iの発現低下は、腫瘍の免疫監視機i構回避
のメカニズムの一つとして働いていると考えられて
いる。また、NY－ESO－1は免疫原性と癌特異性が明確
に指摘されている癌精巣抗原の一つであり、癌免疫療
法の臨床試験で広く標的として用いられている。本研
究では、上皮性卵巣癌検体を用いて、CD8＋TILと、腫
瘍細胞におけるHLA　class　I及びNY－ESO－1の発現様
式を検索し、それら相互の関連性や臨床病理学的意義
を検討した。
【対象・方法】ホルマリン固定パラフィン包埋された
卵巣癌139症例を用い、免疫組織化学的検索を行っ
た。予後、CD8＋TILの程度、及び腫瘍細胞のHLA
class　IとNY－ESO－1の発現の関連を統計学的に検討
した。
【結果】CD8十TILと腫瘍細胞におけるHLA　class
Iの発現との問に相関は確認されなかった。しかし、
HLA　class　Iの発現が高い群では、　CD8＋TILが多く
存在する方が有意に予後良好であった。一方、腫瘍細
胞でのHLA　class　Iの発現が低い群では、　CD8＋TIL
の多寡は予後と相関していなかった。また、CD8＋
TILとNY－ESO1の発現は相関せず、　NY－ESO－1の発
現と予後との関連もみられなかった。
【結論】CD8＋TILが抗腫瘍効果を発揮するために
は、腫瘍細胞のHLA　class　Iの発現が必要であると考
えられた。今回の検討では、NY－ESO－1の発現と予後
との関連性はなく、ヒト上皮性卵巣癌ではこの癌抗原
が免疫系に認識されていない可能性が想定された。
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肺癌の予後因子としてのコルタクチン発現度の
検討
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（病理診断学）
　松林　　純、岩屋　啓一、長尾　俊孝
【はじめに】肺癌は予後不良な疾患である。肺癌の予
後因子は数多く存在するが、臨床応用に足る信頼性は
十分ではない。今回我々は肺癌の予後因子としてコル
タクチンに注目した。コルタクチンはアクチン結合蛋
白であり、頭頚部癌及び乳癌においては上皮成長因子
受容体（EGFR）の変異を妨げることにより、予後不
良因子になりうると言われている。これに対し、肺癌
に関してコルタクチンの発現に関する報告はなく、
EGFRの発現との関係も不明である。今回我々は
EGFR遺伝子変異を検索した肺癌に対しコルタクチ
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